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Pengaruh pemberian Ekstrak Rumput Mutiara (Hedyotis corymbosa)  terhadap Proliferasi Limfosit Lien
Mencit Balb/c yang Diinfeksi dengan Salmonella typhimurium 
Viola Maharani*, Ratna Damma Purnawati**
ABSTRAK
Latar  Belakang:  Salmonella  merupakan  penyebab  demam  tifoid.  Limfosit  berperan  sangat  penting  dalam
imunitas spesifik pada infeksi Salmonella.  Hedyotis corymbosa mengandung bahan aktif diantaranya flavonoid
yang  diketahui  dapat  memacu  produksi  IL-2  sehingga  meningkatkan  proliferasi  limfosit.  Lien  sebagai  organ
limfoid  sekunder  berperan  besar  dalam  maturasi  limfosit.  Tujuan  penelitian  ini  adalah  untuk  mengetahui
pengaruh pemberian ekstrak Hedyotis corymbosa terhadap proliferasi limfosit lien mencit Balb/c  yang diinfeksi
Salmonell typhimurium.
Metoda:  Penelitian eksperimental  laboratorik  dengan rancangan post-test  only  control  group design  dilakukan
pada hewan percobaan 30 ekor mencit Balb/c jantan yang dipilih secara random. Seluruh sampel dibagi menjadi
6  kelompok,  yaitu  K1  (diberi  akuades),  K2  (diinfeksi  S.  typhimurium pada  hari  ke  10),  K3  (diberi  ekstrak  H.
corymbosa 80mg/sonde selama 14 hari), dan P1, P2, P3 masing-masing diberi ekstrak H. corymbosa selama 14
hari dengan dosis 24mg, 80mg, dan 240 mg/hari, dan diinfeksi S. typhimurium pada hari ke 10. Mencit dikapitasi
pada hari ke-15 perlakuan. Limfosit diisolasi dari lien. Proliferasi limfosit lien diukur dengan cara menghitung
jumlah limfoblas per 200 sel pada area homogen.
Hasil: Terdapat perbedaan bermakna antara kelompok K1 dengan K2 (p=0.009), K1 dengan P1
(p=0.018),  K1  dengan  P2  (p=0.012)  dan  K1  dengan  P3  (p=0.016).  Terdapat  perbedaan  yang  tidak
bermakna antara rerata jumlah limfoblas pada kelompok K3 dengan K1 (p=0.059), antara kelompok P1 dengan
P2 (p=0.745),  P1 dengan P3 (p=0.289), dan antara kelompok P2 dengan P3 (p=0.401).
Kesimpulan :  Pemberian ekstrak Hedyotis corymbosa tidak menyebabkan peningkatan proliferasi  limfosit  lien
pada mencit Balb/c yang diinfeksi Salmonella typhimurium. 
Kata Kunci : Hedyotis corymbosa, proliferasi limfosit, lien, Salmonella typhimurium
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The  Effect  of  Rumput  Mutiara  (Hedyotis  corymbosa)’s  Extract  on  Spleen’s  Lymphocytes  Proliferation  of
Balb/c Mice Infected by Salmonella typhimurium
Viola Maharani*, Ratna Damma Purnawati**
ABSTRACT
Background: Salmonella is the main cause of thypoid fever. Lymphocyte plays a major rule in specific immunity
against Salmonella. Hedyotis corymbosa contains some active components such as flavonoid which can increase
the production of IL-2, and as a result, increasing the lymphocyte proliferation. The maturation of lymphocyte
takes place in the spleen, a secondary lymphoid organ.  The objective of  this  research is  to know the effect  of
Hedyotis  corymbosa’s  extract  on  spleen’s  lymphocyte  proliferation  of  Balb/c  mice  infected  by  Salmonella
typhimurium. 
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Method:  A  laboratory  experimental  study  with  post-test  only  control  group  design  was  carried  out  on
experiment animal 30 male Balb/c mice which were randomly chosen. These mice divided into 6 groups. K1 was
control group which is only given aquadest, K2 was control group infected with Salmonella typhimurium on the
tenth  day,  whereas  K3  was  control  group  treated  with  Hedyotis  corymbosa  80mg/day.  P1,  P2  and  P3  were
group  given  Hedyotis  corymbosa  24mg,  80mg,  and  240mg/day  for  14  days  then  infected  by  Salmonella
typhimurium on the tenth day. All mices were killed in day-15, and then lymphocytes from the spleen of all mices
were isolated. Spleen’s lymphocyte proliferation was measured by counting lymphoblasts in every 200 cells in a
homogenous area.
Results:  Significant  differences  are  shown  in  lymphoblast  count  between  K1-K2  (p=0.009),  K1-P1
(p=0.018), K1-P2 (p=0.012), K1-P3 (p=0.016). There’s no significant differences in lymphoblast count
between  K3-K1  (p=0.059).  There’s  also  no  significant  differences  neither  between  P1  and  P2
(p=0.745), P1 and P3 (p=0.289), nor between P2 and P3 (p=0.401) 
Conclusions:  Hedyotis  corymbosa’s  extract  cannot  increase  the  lymphocyte  proliferation  on  Balb/c  mice
infected by Salmonella typhimurium. 
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PENDAHULUAN
Demam tifoid adalah infeksi akut usus halus yang disebabkan oleh bakteri Salmonella. Salmonella typhi
merupakan  penyebab  mayoritas  dari  penyakit  ini,  meskipun  dapat  juga  disebabkan  oleh  beberapa  spesies
Salmonella  yang  lain1.  Salmonella  typhi  merupakan  kuman  enterik  gram  negatif  berflagel  yang  biasanya
menginvasi manusia dan dapat menimbulkan gejala sakit kepala, malaise, anorexia, splenomegali dan bradikardi
relatif 2  . 
Respon  imun  tubuh  dalam  menghadapi  invasi  bakterial  intraseluler  diperankan  terutama  oleh  sistem
imun spesifik 3. Sistem imun ini berkaitan erat dengan sel limfosit. Limfosit B berperanan dalam pembentukan
antibodi dalam respon imun humoral, sedangkan limfosit T berperan dalam imunitas selular untuk mengaktifkan
limfosit  B,  mengenal  dan   menghancurkan  sel  yang  terinfeksi  bakteri  intraseluler,  serta  dapat  mengaktifkan
makrofag  dalam proses  fagositosis4,5,6.  Organ  tubuh  yang  mempunyai  andil  yang  besar  dalam sistem  imunitas
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spesifik  berkaitan  dengan  keterlibatannya  dalam  pematangan  limfosit  adalah  lien  7,8.  Masuknya  antigen  asing
dalam aliran darah lien akan memicu serangkaian proses proliferasi dan maturasi limfosit dalam lien 9,10. 
Hedyotis  corymbosa  merupakan  salah  satu  tanaman  tradisional  yang  sering  dikenal  dengan  sebutan
rumput  mutiara.  Tanaman  ini  termasuk  dalam  familia  Rubiaceae,  yang  mengandung  senyawa  flavonoid,
alkaloid,  iridoin,  dan senyawa asam seperti  asam ursolat  dan  asam oleanolat  11,12,13.  Asam oleanolat  dan  asam
ursolat telah terbukti memiliki efek anti-inflamasi dan antikanker, serta dapat memacu fungsi imunitas tubuh11.
Flavonoid memiliki efek imunostimulan dengan memacu produksi  IL-2 yang meningkatkan proliferasi limfosit
14,15.
Dari  penelitian  ini  diharapkan  dapat  mengetahui  pengaruh  Hedyotis  corymbosa  dalam  memodulasi
sistem imun dan pengaruhnya terhadap proliferasi limfosit lien mencit Balb/c sehingga dapat menjadi tambahan
informasi dalam pertimbangan konsumsi tanaman obat, dan dapat menjadi acuan untuk penelitian selanjutnya.
METODE PENELITIAN
Penelitian  ini  memiliki  ruang  lingkup  keilmuan  di  bidang  Histologi,  Mikrobiologi,  dan  Immunologi.
Waktu yang dibutuhkan dalam penelitian ini adalah 2 bulan terhitung mulai bulan Desember 2005 sampai bulan
Februari  2006  dengan  lokasi  penelitian  di  Laboratorium  Histologi  dan  Laboratorium  Bioteknologi  FK  Undip
Semarang.
Penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorik dengan rancangan post-test only control group
design.  Sampel untuk penelitian terdiri dari 30 ekor dengan kriteria inklusi  adalah mencit  galur Balb/c,  jantan,
usia 8-10 minggu, berat badan 20-30 gram, sehat, aktivitas dan tingkah laku normal, sedang kriteria eksklusinya
adalah  mencit  mati,  mencit  yang  luka  selama  perlakuan  karena  berkelahi,  dan  mencit  dengan  abnormalitas
anatomis.  Mencit  diadaptasikan  selama  1  minggu  lalu  dibagi  secara  acak  menjadi  3  kelompok  kontrol  dan  3
kelompok perlakuan. Kelompok kontrol K1 (diberi akuades), K2 (diinfeksi S. typhimurium pada hari ke 10), K3
(diberi ekstrak H. corymbosa 80mg/sonde selama 14 hari). Kelompok perlakuan P1, P2 dan P3 masing-masing
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diberi  ekstrak  H.  corymbosa  24mg/sonde,  80  mg/sonde,  dan  240  mg/sonde  selama  14  hari  dan  diinfeksi  S.
typhimurium pada hari ke 10. 
Pada hari ke-15, mencit dikapitasi, kemudian diambil lien mencit untuk diisolasi limfosit lien (splenosit)
 dengan  metode  Mishell  (1980)  dan  Ding  (1994),  kemudian  dilakukan  pemeriksaan  proliferasi  limfosit  lien
dengan metode Burlesson et al (1995) dengan menghitung jumlah limfoblas per 200 sel.
Analisa  statistik  yang  digunakan  adalah  uji  normalitas  dengan  metode  Sapphiro  Wilk,  dan  dilanjutkan
dengan  uji  statistik  non  parametrik,  yaitu  uji  Kruskal  Wallis  dan  uji  Mann  Whitney  U.  Nilai  signifikasi  pada
penelitian ini adalah apabila variabel yang dianalisis memiliki nilai p < 0,05.
HASIL
Hasil  penghitungan  jumlah  limfoblas  dalam  200  sel  pada  area  homogen  limfosit  lien  semua  kelompok
ditampilkan pada Tabel 1 dan Gambar 1. 
Tabel.1 Jumlah limfoblas semua kelompok mencit
No K1 K2 K3 P1 P2 P3
1 20 33 18 22 22 46
2 15 47 27 22 27 48
3 22 44 23 31 23 33
4 13 39 20 33 27 21
5 16 49 32 22 31 23
Rerata 17.2 42.4 24 26 26 34.2 














Gambar 1 Rerata Jumlah Limfoblas
Dari  Tabel  1  dan  Gambar  1  dapat  dilihat  bahwa rerata  jumlah  limfoblas  pada  kelompok  K2  dan  K3  lebih
besar dibandingkan dengan kelompok K1. demikian pula rerata jumlah limfolas pada P1, P2, dan P3 lebih besar
daripada  kelompok  K1.  Uji  normalitas  dilakukan  dengan  uji  Sapphiro  Wilk,  didapatkan  distribusi  data  tidak
normal, maka dilanjutkan dengan uji non-parametrik Kruskal Wallis untuk perbandingan lebih dari dua sampel
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independen didapatkan hasil p=0,003 (p<0,05) artinya terdapat perbedaan yang bermakna.
Tabel 2. Nilai p dari Uji Mann Whitney U jumlah limfoblas
K1 K2 K3 P1 P2
K2 0.009*
K3 0.059 0.009*
P1 0.018* 0.011* 0.597
P2 0.012* 0.009* 0.525 0.745
P3 0.016* 0.295 0.142 0.289 0.401
* bermakna
Selanjutnya  pada  uji  Mann  Whitney  U  (Tabel  2)  dapat  dilihat  bahwa  terdapat  perbedaan  yang  bermakna
antara  jumlah  limfoblas  pada  kelompok  K2  dibanding  dengan  kelompok  K1  (p=0.009),  namun  tidak  terdapat
perbedaan yang bermakna antara kelompok K3 dengan K1 (p=0.059).  Tidak terdapat perbedaan bermakna
antara  kelompok  P1  dengan  P2  (p=0.745),  P3  (p=0.295)  maupun  antara  kelompok  P2  dan  P3
(p=0.401). 
PEMBAHASAN
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang tidak bermakna  antara jumlah limfoblas pada
kelompok  mencit  yang  diberi  ekstrak  Hedyotis  corymbosa  selama  14  hari  dan  diinfeksi  dengan  Salmonella
typhimurium  dengan  kelompok  kontrol  yang  hanya  mendapat  ekstrak  Hedyotis  corymbosa,  maupun  pada
masing-masing kelompok perlakuan dengan tingkatan dosis yang berbeda.
Hal ini sesuai dengan beberapa penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa salah satu jenis flavonoid,
genistein,  pada  konsentrasi  tertentu  terbukti  menghambat  proliferasi  sel  T,  sintesa  IL-2,  dan  ekspresi  reseptor
IL-2 tanpa menimbulkan efek toksik pada sel T. Genistein dapat berfungsi sebagai immunosupresan yang potent,
terutama  pada  leukosit  yang  sedang  aktif  membelah15.  Quercetin  dan  tangertin,  suatu  polymethoxylated
flavonoid, dapat menurunkan ekspresi dari MHC kelas II pada pemberian streptolysin O, dimana MHC kelas II
berperan  dalam  pengaktifan  sel  T-helper  dan  proliferasi  limfosit  6,15.  Quercetin  juga  menghambat  proses
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pematangan dan menurunkan aktivitas dari sel T-sitotoksik. Suatu penelitian membuktikan bahwa plantagoside,
suatu flavanone glucoside, menghambat respon imun in vitro dari lien tikus dan menghambat respon proliferasi
limfosit lien mencit Balb/c terhadap concanavalin A, suatu mitogen sel T 15. Beberapa jenis flavonoid yang lain
terbukti  secara  reversibel  menghambat  respon  proliferasi  limfosit  terhadap  fitomitogen,  soluble  antigen,  dan
phorbol ester15.  
Hedyotis corymbosa mengandung senyawa asam seperti asam ursolic dan asam oleanolic, dan flavanoid
sebagai  kandungan  bahan  aktif  utama  11,12,13.  Dari  penelitian-penelitian  diatas  dapat  disimpulkan  bahwa
flavonoid  tidak  selalu  mempunyai  efek  immunostimulan,  namun  dapat  juga  berefek  immunosupresi.  Hal  ini
berkaitan dengan tingkat dosis dan jenis flavonoidnya15. Hingga saat ini, belum ada penelitian yang menjelaskan
jenis  flavonoid  yang  dikandung  oleh  Hedyotis  corymbosa.  Dimungkinkan,  jenis  flavonoid  yang  dikandung
termasuk dalam golongan immunosupresan, sehingga efek immunosupresan dari flavonoid inilah yang menjadi
salah  satu  penyebab  terjadinya  supresi  proliferasi  limfosit,  atau  dosis  yang  diberikan  kurang  adekuat  untuk
menyebabkan efek immunostimulan.
Pada proses infeksi Salmonella,  jumlah absolut dari  sel T pada lien akan meningkat  tajam pada
hari ke-5 post infeksi.  Peningkatan jumlah sel T ini  akan tampak jelas pada pulpa merah16 .  Jumlah
absolut dari TNF-α belum mengalami peningkatan yang berarti pada hari-hari pertama pasca infeksi
Salmonella, dimana TNF-α merupakan sitokin yang turut berperan dalam proliferasi limfosit 16,17. Pada
infeksi  Salmonella  secara  intravena,  produksi  IL-12  oleh  makrofag  berlangsung  sangat  cepat,
sehingga respon imun non spesifik dari makrofag-lah yang memegang peranan yang sangat penting
16,17. Karena pada penelitian ini mencit diinfeksi secara intravena dan diterminasi pada hari ke-5 post
infeksi,  kemungkinan  belum  terjadi  peningkatan  jumlah  limfosit  yang  signifikan  pada  lien,  karena
respon imun yang terjadi masih didominasi oleh sel-sel dari imunitas non spesifik.
Dalam imunitas spesifik terhadap infeksi Salmonella, sel T lebih berperan daripada sel B, karena
Salmonella  adalah  bakteri  obligat  intraselluler.  Lien  merupakan  organ  limfoid  sekunder  untuk  inisiasi
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respon imun.  Aktivasi  dan proliferasi  sel  T di  lien terjadi  di  selubung limfoid periarterioler  lalu  bermigrasi  ke
zona marginalis. Sebagian kecil sel T yang teraktivasi akan masuk ke dalam folikel limfoid, dan sebagian lainnya
akan bersirkulasi ke darah perifer, sehingga jumlah sel T di lien sedikit 18 . 
Adanya  efek  imunosupresan  dari  zat  yang  dikandung  dalam  ekstrak  Hedyotis  corymbosa,  belum
teraktivasinya sel T secara sempurna pada hari-hari pertama infeksi, serta jumlah limfosit T di lien yang sedikit
memungkinkan adanya supresi jumlah limfoblas dalam penelitian ini.
KESIMPULAN
Dari  hasil  penelitian  dapat  disimpulkan  bahwa  pemberian  ekstrak  Hedyotis  corymbosa  tidak  meningkatkan
proliferasi limfosit mencit Balb/c yang diinfeksi Salmonella typhimurium.
SARAN
1. Perlu  dilakukan  penelitian  lebih  lanjut  dengan  tingkatan  dosis  Hedyotis  corymbosa  yang  lebih  bervariasi
untuk dapat menentukan dosis efektifnya untuk infeksi Salmonella. 
2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut  untuk mengetahui  jenis  kandungan bahan aktif  Hedyotis  corymbosa
sehingga manfaatnya lebih dapat diketahui secara jelas.
3. Perlu dilakukan penelitian lain dengan metode ekstraksi yang lain untuk melihat fraksinasi bahan aktif dari
Hedyotis corymbosa yang berperan efektif dalam peningkatan proliferasi limfosit.
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Foto  preparat  limfosit  lien  perbesaran  400x,  anak  panah  biru  menunjukkan  limfoblas  dan  anak  panah  merah
menunjukkan limfosit












































































































































































































































































































































































.227 5 .200 * .943 5 .687
.198 5 .200 * .944 5 .696
.171 5 .200 * .959 5 .803
.366 5 .028 .737 5 .023
.209 5 .200 * .928 5 .584


















































































































































































































































































































































































Not corrected for ties.
a. 
Grouping Variable: Kelompok_penelitian
b. 
